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RESUMO: Objetivo — Verificar a incidência e etiologia das meningites bacterianas notificadas nosúltimos 10 anos no Rio Grande do Sul (RS), evidenciando a região central do Estado. Metodologia —Estudo retrospectivo, descritivo, utilizando dados de notificação (SINAN­ Sistema Informação deAgravo de Notificação), armazenados em base on line, abrangendo o período de 1999 a 2010.Resultados — No RS foram notificados 3043 casos confirmados de meningite bacteriana. A Neisseriameningitidis, foi o agente responsável por 60,7% dos casos. O Streptococcus pneumoniae foi o agenteetiológico de 32,53% e 6,77% dos casos foram causados por Haemophilus influenzae. Conclusões —A análise da situação epidemiológica das principais meningites no estado do Rio Grande do Sul mostrao controle desta morbidade até o momento. Sua maior importância será servir de subsídio paraestudos posteriores, principalmente na avaliação do impacto da vacina pneumocócica conjugada 10valente introduzida em 2010.
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Etiologic profile of bacterial meningitis, reported between 1999 and 2010 inRio Grande do Sul
ABSTRACT: Objective — To determine the incidence and etiology of bacterial meningitis, reported inthe last 10 years in the Rio Grande do Sul (RS), showing the central region of the state. Methods — Aretrospective, descriptive study, using data from notification (SINAN), stored in base on­line, coveringthe period 1999 to 2010. Results — In the RS were reported 3043 cases of bacterial meningitis.Neisseria meningitidis, was responsible for 60, 7% of cases. Streptococcus pneumoniae was theetiologic agent of 32, 53% and 6, 77% of cases was caused by Haemophilus influenzae. Conclusions— The analysis of the epidemiological situation of major meningitis in the state of Rio Grande do Sulshows the control of this morbidity so far. His greatest importance will serve as a subsidy for furtherstudies, mainly in evaluation the impact of the 10 valent pneumococcal conjugate vaccines introducedin 2010.
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Introdução
O termo meningite expressa a ocorrência de um processo inflamatório das meninges,membrana que envolve o sistema nervoso central, que pode estar relacionado a umavariedade de causas, tanto de origem infecciosa como não infecciosa. As meningites deorigem infecciosa viral, e bacteriana, principalmente os agentes Neisseria meningitidis,Haemophilus influenzae tipo b e Streptococcus pneumoniae, são importantes do ponto devista da saúde pública, pela magnitude de sua ocorrência, potencial de transmissão,patogenicidade e relevância social. Estudos realizados em diversas áreas do mundo indicamque estes agentes etiológicos são responsáveis por mais de 90% das meningites bacterianasfora do período neonatal1, como também observado no Brasil onde apenas 17% do total decasos de meningite considerando todas as faixas etárias, ocorrem em menores de 2 anos deidade2.
A Organização Mundial da Saúde estima que ocorrem cerca de 170000 mortesanualmente de meningite no mundo, sendo a taxa de letalidade tão alta quanto 50% se nãofor tratada3. Após alta hospitalar, o risco médio estimado de pelo menos uma sequela é19.9% (intervalo de 12.3­35.3%)1. Resultados adversos variam de acordo com a idade,localização geográfica e organismo infectado1.
A N. meningitidis é a principal bactéria causadora de meningite, com potencial de causarepidemias. A infecção pela N. meningitidis pode provocar meningite, meningococcemia e asduas formas clínicas, quando associadas é, denominada Doença Meningocócica (DM).Acomete indivíduos de todas as faixas etárias, porém apresenta maior incidência emcrianças menores de 5 anos, especialmente em lactentes entre 3 e 12 meses. Durante asepidemias, observam­se mudanças nas faixas etárias afetadas, com aumento de casos entreadolescentes e adultos jovens4. Cerca de 500000 casos de doença meningocócica ocorremanualmente em todo mundo, com uma taxa de letalidade de pelo menos 10%.5
A meningite pneumocócica (MP), geralmente ocorre na infância ou na velhice, sendomais frequente em crianças menores de 5 anos. Contudo pode ocorrer em qualquer idade,sendo a infecção causada por essa bactéria associada a uma letalidade mais elevada,quando comparada a N. meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. No Brasil, entre osanos de 2001 e 2006, o coeficiente médio de letalidade foi de 30%6.
A partir do ano 2000, após a introdução da vacina conjugada contra o Haemophilusinfluenzae tipo b, houve uma queda de 90% na incidência de meningites por este agente e asegunda maior causa de meningites bacterianas passou a ser representada peloStreptococcus pneumoniae6.
A meningite consta na Lista de Notificação Compulsória Imediata de acordo com aportaria nº 104, de 25 de janeiro de 20117. Porém, sua etiologia ainda representa um grandedesafio. Apesar da existência de alguns critérios para definir o agente, sabe­se que aespecificidade do diagnóstico etiológico ainda não é ideal, dificultando o reconhecimento dosprincipais agentes causadores. Múltiplos fatores contribuem para as discrepâncias entre osdados epidemiológicos obtidos em diferentes comunidades, em diferentes períodos detempo. Entre eles estão os diversos graus de suspeição da doença e a subnotificação. Alémdesses, o uso precoce de antibacterianos, antes do estabelecimento do diagnóstico definitivoe da hospitalização (apesar de ser ação recomendada por diminuir a incidência de seqüelase mortalidade), acaba interferindo nos resultados laboratoriais.
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O presente estudo objetivou verificar a incidência e etiologia das meningites bacterianas,não tuberculosa, notificadas nos últimos 11 anos no RS e destacar a 4ª CoordenadoriaRegional de Saúde, analisando os critérios utilizados para sua notificação, fator importantepara determinação correta do índice de incidência na população estudada. Esse estudoproporcionará o conhecimento comportamental da doença e poderá subsidiar o sistema devigilância epidemiológica do estado e município a adotar medidas de intervenção específicasno controle da doença e na prevenção do óbito frequentemente ocasionado por ela.
Materiais e métodos
Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, que utilizou o sistema de dados denotificação de meningites, armazenados em base on line TABNET­ TABULAÇÃO DE DADOSEPIDEMIOLÓGICOS ­ Centro Estadual de Vigilância em Saúde/Secretaria Estadual deSaúde/RS (CEVS/SES/RS)8, abrangendo o período de 1999 a 2010. Estes dados sãoregistrados no sistema de informação de agravo de notificação (SINAN) após resultado daanálise dos exames laboratoriais dos casos suspeitos (realizado em líquor e sangue) peloslaboratórios locais e laboratório de referência estadual (LACEN­RS). Casos específicos quenecessitam estudos moleculares podem ser enviados ao Laboratório de Referência Nacional– LRN (Instituto Adolfo Lutz ­ SP).
Uma vez que para a confirmação da etiologia dos casos de meningites, é necessárioque o caso suspeito tenha pelo menos um teste laboratorial positivo, os casos foramconsiderados com etiologia definida quando foi notificado o resultado de um ou mais dosseguintes testes: cultura(sangue ou líquor); contraimunoeletroforese cruzada ­ CIE(líquor);aglutinação pelo látex(líquor); bacterioscopia (líquor). Os laboratórios locais se tiveremcondições, realizam os exames e enviam ao LACEN as cepas e as laminas de bacterioscopiapara o controle de qualidade. Caso não conseguirem realizar os exames, enviam amostrasao LACEN que assim pode fazer a identificação bacteriana e o fechamento do caso eminvestigação com a Vigilância Epidemiológica. Além disso, envia as cepas ao laboratório dereferência nacional para controle de qualidade do serviço6.
O número de casos confirmados de cada meningite, utilizado neste estudo, foi obtidoatravés dos casos notificados no SINAN, através do TABNET, utilizando como critério deseleção, o ano de início dos sintomas. Este critério foi cruzado com idade,diagnóstico/etiologia, evolução e critério de confirmação. Os casos de meningite por N.meningitidis foram agrupados considerando casos de meningite meningocócica (MM), MMassociada à meningococemia (MCC) e MCC Isolada.
Foi analisado o Estado do Rio Grande do Sul representado por 19 CoordenadoriasRegionais de Saúde. Entre estas, a 4ª Coordenadoria Regional de Saúde (CRS), responsávelpela supervisão das ações de saúde de 31 municípios da região central do RS, foi analisadaseparadamente por historicamente apresentar pelo menos uma notificação anual demeningite bacteriana, no que se refere ao interior do estado.
Para cálculo dos coeficientes de incidência utilizaram­se estimativas populacionaisgerais e por faixa etária, obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), paracada ano correspondente a série histórica. Comparações entre proporções foram avaliadaspelo teste de z. Valores de p< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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A descrição dos casos iniciou a partir de 1999 por ser este o ano anterior a introdução davacina contra Haemophilus influenzae tipo b, permitindo verificar o impacto desta ação emanos posteriores.
Resultados
No Rio Grande do Sul (RS) entre o período de 1999­ 2010 foram notificados 3043 casosconfirmados de meningite bacteriana, não tuberculosa. A N. meningitidis foi o agenteresponsável por 60,7% dos casos. O S. pneumoniae foi o agente etiológico de 32,53% e6,77% dos casos foram causados por H. Influenza. Na região de abrangência da 4ª CRS afrequência foi semelhante, considerando que dos 125 casos notificados no mesmo período,60,8% foram de MM, 30,4% MP, e em 8,8% dos casos o agente etiológico foi H. Influenza(MH).
Analisando os testes laboratoriais utilizados como critérios para confirmação dos casosnotificados no RS (cultura, contraimunoeletroforese, látex, bacterioscopia, critério clínico e/ouepidemiológico), verificou­se que o teste laboratorial mais utilizado foi a cultura (45,5%)Contudo, nem sempre foi possível confirmar laboratorialmente a etiologia da meningitebacteriana por pelo menos um dos exames recomendados. Em aproximadamente 2,1 %, doscasos notificados foi registrado na notificação apenas a utilização de outro teste, semdiscriminar qual parâmetro foi utilizado. Em 1,3% das notificações o critério laboratorial foideixado sem preenchimento, e em 17,1% dos casos o critério foi clínico e/ou epidemiológico.
Nos municípios de abrangência da 4ª CRS, analisando o mesmo período, a cultura foicritério para definição de 43,2% dos casos notificados, não houve casos em que os critériosutilizados para notificação estivessem em branco, e em 23,2% dos casos o critério foi clínicoe/ou epidemiológico.
Cada agente etiológico se caracteriza por atingir com maior frequência uma determinadafaixa etária. As notificações no estado do RS seguem o padrão esperado, com o H.Influenzae tendo sido entre os agentes etiológicos, o que mostrou maior participação relativaem crianças menores de cinco anos (81%). Em relação a MM, embora a maior participaçãorelativa dos casos tenha ocorrido predominantemente na faixa etária de indivíduos com maisde 10 anos de idade, a região da 4ª CRS, difere do estado do RS por apresentar um índicemais elevado (p = 0,001)*, quando observado as proporções entre este grupo etário (tabela1).
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Tabela 1 — Comparação da distribuição dos casos de meningite bacteriana por faixa etária entre dados do Rio Grande do Sul e4ª Coordenadoria Regional de Saúde (1999­2010).
*Meningite Meningocócica (MM), Influenza (MH) Pneumococica (MP)1­ considerando casos de MM, MCC, MM+ MCC.
No ano de 2004, particularmente, ao ser analisado o coeficiente de incidência de MMpor faixa etária, verificou­se que, dos oito casos notificados pela 4ª CRS, apenas um ocorreuem indivíduo com menos de cinco anos de idade, com coeficiente de incidência em relação àfaixa etária, diferente do estado do RS. (figura 1).
Figura 1 — Comparação dos Coeficientes de Incidência de MM por faixa etária entre dados do Rio Grande do Sul e 4ªCoordenadoria Regional de Saúde (2004).
Porém, pode ser observado que a incidência de MM diminuiu ao longo do período. NoRS, em 1999 o coeficiente de incidência era de 2,6/100.000 habitantes, e em 2009,0,68/100.000 habitantes (p < 0,05). (figura 2). Na região da 4ª CRS, em 2009, a incidência foimaior que a do RS. Neste ano apenas 4 dos 10 casos notificados foram em indivíduosmaiores de 5 anos de idade.
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Figura 2 — Comparação da Incidência de MM entre os dados do Rio Grande do Sul e 4ª Coordenadoria Regional de Saúde noperíodo de 1999­2010.
Neste mesmo ano de 2004, também foi verificado uma incidência maior de MH na 4ªCRS, em relação ao estado do RS. Após o ano de 1999, observa­se queda significativa(95,6%) na incidência de meningites causadas por este agente (p < 0,05). A incidência queem 1999 que era de 0,82/100.000 habitantes no RS, passou a 0,036/100.000 habitantes em2009. Na região da 4ªCRS desde 2005 não há notificação de MH. (figura 3).
Figura 3 — Comparação da Incidência de MH entre dados do Rio Grande do Sul e 4ª Coordenadoria Regional de Saúde, noperíodo de 1999­2010.
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Em relação às meningites causadas por S. pneumoniae, verifica­se que houve umaqueda de 35,5% na incidência entre 1999 (0,96/100.000 habitantes) e 2010 (0,62/100.000habitantes). Na 4ª CRS também houve queda (53%) embora com coeficientes de incidênciamais variáveis durante o período (p < 0,05).
Apesar da participação relativa em aproximadamente 64% dos casos em indivíduosmaiores de 10 anos de idade (tabela 1), quando analisado o coeficiente de incidência de MPpor faixa etária no RS, verifica­se que a maior incidência continua sendo nos indivíduosmenores de 1 ano de idade. Em1999, após analise do coeficiente de incidência em diferentesfaixa etárias, o maior coeficiente de incidência de MP encontrado foi em crianças com menosde 1 ano de idade, com notificação de 11,5 casos novos por 100.000 habitantes. Em 2009,dez anos após, a mesma análise mostrou um perfil inalterado, com o maior coeficiente deincidência (7.02/ 100.000 habitantes) no mesmo grupo.
Ao longo dos anos tem ocorrido uma diminuição dos casos de MM, o que não temocorrido na mesma proporção em relação à incidência de MP. Isto fez com que,principalmente na faixa etária de indivíduos com mais de 5 anos de idade, o coeficiente deincidência da MP venha se aproximando do encontrado para a MM. (figura 4).
Figura 4 — Comparação da Incidência das principais meningites bacterianas observadas no Rio Grande do Sul e na 4ªCoordenadoria Regional de Saúde, em indivíduos com mais de 5 anos no período de 1999­2010.
Discussão
Para que o sistema de vigilância possa desempenhar com eficiência sua função, énecessária a utilização de critérios clínicos e laboratoriais de maneira rigorosa, e por métodoseficientes. A correta identificação do agente etiológico é fundamental para minimizar vieses nomonitoramento das alterações na incidência de agravos de notificação compulsória6.
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Os casos notificados pelas coordenadorias de saúde, onde o critério laboratorial nãohavia sido preenchido, ocorreu até o ano de 2006. A partir de 2007, este problema foi sanado,fato importante, pois é através de testes laboratoriais que é obtida a identificação correta doagente etiológico causador do agravo.
As meningites têm distribuição mundial e sua expressão epidemiológica depende defatores como o agente infeccioso, existência de aglomerados populacionais e característicassocioeconômicas dos grupos populacionais e do meio ambiente (clima)6.
De modo geral, a sazonalidade da doença caracteriza­se pelo predomínio dasmeningites bacterianas no inverno e das meningites virais no verão. No Rio grande do Sul, ascondições climáticas, diferem de outras regiões do Brasil. As quatro estações são bemdefinidas, sendo a região Sul caracterizada por ter o inverno mais frio no país. Este é umaspecto importante, pois variação sazonal, em especial os períodos de frio, pode aumentar orisco das meningites bacterianas6, devendo ser sua incidência sempre monitorada. Aincidência das meningites bacterianas não tuberculosas na região da 4ª CRS tem seguido atendência apresentada pelo estado do RS.
As Doenças Meningocócicas são endêmicas em todos os países do mundo, ondeocorrem também na forma epidêmica. Nos países industrializados, as DM ocorremprincipalmente na forma endêmica, com taxas de incidência variando entre 1 e 3 por 100.000habitantes9, semelhante ao coeficiente de incidência encontrado em 1999 no RGS, que foi de2,6/100.000 habitantes, com queda para 0,68/100.000 habitantes em 2009. Embora o RSapresente esta queda significativa (73%) na incidência de MM entre 1999 e 2009 (p < 0,05),esta continua sendo a meningite mais frequente entre os casos notificados. Na 4ª CRS, em2009, a incidência voltou a aumentar, indicando a importância de uma atenção constante noque se refere a esta patologia.
A preponderância das bactérias sobre o sistema imune é determinada por fatoresrelacionados ao agente, ao meio ambiente e ao hospedeiro. Fatores como exposição àfumaça de cigarro e antecedente de infecções virais ou por micoplasmas, favorecem aaquisição de bactérias, bem como a penetração nas mucosas10. Variação nestes fatores fazcom que a incidência das DM varie em anos sucessivos; portanto, é importante monitorá­las,assim como identificar os sorogrupos mais prevalentes em cada região.
Em relação à faixa etária, a 4ª CRS diferiu do perfil estadual em relação a este agenteetiológico (p= 0,0010), no ano de 2004, com um coeficiente de incidência maior na faixa etáriade 10 a 14 anos. Rufino­Neto e Santos211 em 2005 verificaram o mesmo perfil de incidência,em Manaus. Esse comportamento indica necessidade de uma atenção especial para adoçãode medidas específicas para essa faixa etária, uma vez que a letalidade nesta faixa etária émaior12. Publicações recentes têm demonstrado que os adolescentes também apresentammaior risco de adquirir as DM, principalmente, quando iniciam o ensino superior 13. Aidentificação precoce é crucial, uma vez que o risco de infecção nos comunicantesdomiciliares, de casos primários de doença meningocócica, é 500 a 800 vezes maior que napopulação geral14 e o tratamento precoce e adequado aos casos reduz significativamente aletalidade da doença.
A prevalência atual da DM é importante para avaliação do impacto das ações que estãosendo realizadas para o controle desta endemia. Apesar da vacinação em massa paraprevenção da doença não ser indicada no Brasil, as vacinas contra meningococo disponíveiscomercialmente são dos sorogrupos A, C (isoladas ou combinadas), B e a tetravalente, que
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inclui os sorogrupos A, C, W135 e Y da N. meningitidis. A Vacina meningocócica C(conjugada) foi introduzida em todo território nacional através do calendário básico devacinação, a partir de 28 de outubro de 2010. Ficou instituído que a vacina meningocócica C(conjugada) deve ser realizada em menores de 2 anos15, o que pode resultar em umamudança do perfil epidemiológico atual.
Para o controle das meningites causadas pelo H. influenzae (MH), a vacina conjugadaao toxóide tetânico, introduzida na rotina do Programa Nacional de Imunização no segundosemestre de 1999, foi um instrumento importante. Antes do uso de vacinas específicas, estepatógeno foi a causa mais frequente de meningite bacteriana em crianças menores de 1 anode idade, em diversas regiões do mundo16. No RS, na série histórica analisada no presenteestudo, 6,7% das meningites notificadas em todas as faixas etárias, foram por H. influenzae.Após 1999, pode ser visualizada claramente queda na incidência (95,6%), porém opredomínio da infecção continuou a ser na faixa etária de indivíduos com menos de 5 anos deidade, onde ocorreram 81% das meningites por H. influenzae, como demonstrado na tabela 1.Esta mesma proporção foi encontrada por Miranzi17, estudando o período de 1983 a 2002.
O fato de não haver notificação de meningite por Haemophilus influenzae na 4ª CRSdesde o ano de 2005 pode ser consequência da estratégia de vacinação adotada no Brasil,para a faixa etária de menores de 5 anos. Isto pode ser atribuído à diminuição de portadoressãos em coortes vacinadas e seus consequentes efeitos indiretos sobre a comunidade, umavez que a vacinação, além de conferir proteção direta aos indivíduos imunizados, podeminimizar os danos produzidos pelo patógeno, através da redução da prevalência demicroorganismos circulantes no ambiente18.
Entre os três principais agentes causadores de meningite, o S. pneumoniae foi o queapresentou a menor queda no coeficiente de incidência no período estudado. Os coeficientesde incidência de meningite por pneumococo na população brasileira estão em torno de 1 a 1,5por 100.000 habitantes6.
Na maioria das vezes, os pneumococos colonizam a superfície mucosa, conferindo aosindivíduos apenas a condição de portador sadio. Entretanto, na presença de fatorespredisponentes do hospedeiro, eles podem invadir sítios estéreis adjacentes ou a correntesanguínea e causar infecção localizada ou sistêmica19.
Foram identificados até o momento noventa e um sorotipos de S.pneumoniae20, sendoque a maioria das doenças pneumocócicas é causada por 23 deles, os quais variam com aregião geográfica considerada21. No Brasil, existem cerca de 10 sorotipos prevalentes, sendoos sorotipos 1 e 6B prevalentes em todas as idades; o sorotipo 14 responsável pela maioriadas infecções em crianças, enquanto os sorotipos 3 e 4 são mais comuns em adultos22.
No Brasil a vacina pneumocócica 23­valente foi incorporada pelo Programa Nacional deImunizações no ano de 1992 e está disponível nos Centros de Referência paraImunobiológicos Especiais (CRIE) para grupos com quadros clínicos específicos. A partir de1999, passou a ser aplicada durante a Campanha Nacional de Vacinação do Idoso, comvistas a atingir as pessoas de 60 anos e mais que convivem em instituições fechadas. Foidesenvolvida para prevenir a doença pneumocócica em adultos e crianças maiores de 2 anosde idade, uma vez que crianças menores de 2 anos não tem sistema imune desenvolvidopara responder de forma satisfatória aos antígenos polissacarídeos que compõem estavacina. A resposta vacinal varia conforme a idade, fatores genéticos, nutricionais e situação
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clínica, mostrando menor efeito protetor em indivíduos imunocomprometidos23, 24. Nãoconferem proteção contra otite média, e não têm demonstrado reduzir a colonização mucosapelo S. pneumoniae25, talvez este seja o motivo de uma menor queda no coeficiente deincidência em relação aos outros agentes causadores de meningite.
Já foram criadas vacinas conjugadas como a vacina Pneumocócica Conjugada 7 Valente(VPC7V), conjugada a uma toxina diftérica mutada, e a 13 Valente (VPC13V), conjugada àCRM 197, elas modificam a resposta imune contra polissacarídeos, induzindo a uma respostaT dependente, provocando a resposta imune em crianças menores de 2 anos, comestabelecimento de memória imunológica. Leva também a uma redução da colonização danasofaringe pelos sorotipos de pneumococos presentes na vacina26, provavelmente porinduzir resposta imune na mucosa, devido à produção de anticorpos IGA27. Este fator provocao “efeito rebanho”, pela menor transmissão dos sorotipos vacinais às pessoas em contatocom indivíduos colonizados28. No Brasil foi introduzida em 2010, em todo território nacionalatravés do calendário básico de vacinação, a Vacina pneumocócica conjugada 10 valente,desenvolvida para os 10 sorotipos mais prevalentes no país15. Estudos posteriores serãonecessários para verificar o impacto da vacina pneumocócica conjugada 10 valente nacomunidade.
Conclusão
A comparação entre o perfil etiológico das meningites bacterianas notificadas nos últimos10 anos no RS e no âmbito da 4ª CRS, e mostrou o controle eficaz da doença no estado. Aanálise dos critérios utilizados para sua confirmação e notificação, mostrou boa qualidade dosistema de vigilância epidemiológica.
O Sucesso das ações de vigilância no controle das meningites está intimamenterelacionado a três eixos: a investigação epidemiológica, o manejo clínico do paciente e ainvestigação laboratorial. O perfeito entrosamento desses eixos é que pode garantir arealização de intervenções eficazes para que haja diminuição das taxas de morbidade e deletalidade geradas pelo agravo.
A gravidade das meningites bacterianas, a ocorrência de epidemias, a possibilidade dadisseminação de cepas muito virulentas ou resistentes aos antibióticos, fazem com que aprevenção através de vacinas efetivas e de baixo custo seja considerada uma das prioridadesem saúde pública.
APOIO: programa de ensino e trabalho (PET­Vigilância), Ministério da Saúde.
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